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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】アミノ酸と疲労の関係について多くの研究がなされているが、複合疲労におけるアミノ酸動
態はまだよく分かっていない。我々は複合疲労動物モデルを用いて疲労時および疲労回復期における
血液、組織中のアミノ酸含量の変化を検討した。 
【方法】複合疲労モデルは、8 週齢の雄 SD ラットを高さ 22 mm の水を張ったケージで５日間飼育
し、十分な睡眠と休息を与えないことにより作製した。コントロール、餌量制限、疲労、疲労＋１時
間回復、疲労＋2 時間回復、疲労＋24 時間回復の各群における血漿、組織（脳、筋肉、肝臓）のア
ミノ酸含量を測定した。 
【結果】重り負荷強制遊泳テストを用いて疲労の程度を評価した。疲労群の遊泳時間はコントロール
群と比し有意に減少したが、2 時間の回復後、遊泳時間はコントロールレベルに戻った。血液および
筋肉における分枝鎖アミノ酸（BCAA）量は疲労群で上昇し、回復期には徐々に低下し、24 時間の
回復後にはほぼコントロールレベルにまで戻った。一方、血漿および筋肉における BCAA 以外のア
ミノ酸に関しては、ほとんどのものが疲労群で低下しており、回復期には時間経過とともに回復し、
24 時間後にはコントロールレベルにまで戻った。脳における分枝鎖アミノ酸量は疲労時にやや増加
する。一方、芳香族アミノ酸含量は疲労時に減少した。単なる餌量制限では、血漿および組織におけ
るアミノ酸レベルの変動は認めなかった。 
【結論】複合疲労負荷によって、組織中のアミノ酸含量が変化することを明らかにした。BCAA 以
外のアミノ酸量が血漿・筋肉において減少する中、BCAA は異なる動態を示し、増加した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
  
日本国民の約6割が疲労を感じており、4割弱の国民が6カ月以上も続く慢性疲労で苦しんでいる。
医学のみならず、社会的・経済的な大問題である。疲労の原因因子の 1つとして、乳酸、アミノ酸な
どが古くから研究されてきたが、最近の研究によって、乳酸については疲労原因因子でなく疲労回復
因子としての重要性が判明した。一方、アミノ酸についても、断片的な研究はあったものの、各臓器
のアミノ酸濃度や全身動態についての詳細な検討はなされていなかった。  アミノ酸は、疲労で傷
害された機能タンパクを新しく生合成したタンパクで置換して細胞修復を行うため、また、神経伝達
物質を供給するための全駆体としての役割もあり重要な作用が期待され、それゆえ、疲労のバイオマ
ーカーであり、疲労回復の重要な手がかり物質と考えられている。本研究では、大阪市立大学 21 世
紀 COE プログラムで開発され研究に大いに使われてきた複合疲労動物モデルを用いて、疲労時および
疲労回復期における血液、組織中のアミノ酸含量の変化を検討した。 
 複合疲労モデルは、8 週齢の雄 SD ラットを高さ 22 mm の水を張ったケージで５日間飼育し、十分
な睡眠と休息を与えないことにより作製した。コントロール、餌量制限、疲労、疲労＋１時間回復、
疲労＋2時間回復、疲労＋24 時間回復の 5群各群における血漿、組織（脳、筋肉、肝臓）のアミノ酸
含量を測定した。その結果、血液および筋肉における分枝鎖アミノ酸（BCAA）量は疲労群で上昇し、
回復期には徐々に低下し、24 時間の回復後にはほぼコントロールレベルにまで戻った。一方、血漿
および筋肉における BCAA 以外のアミノ酸に関しては、ほとんどのものが疲労群で低下しており、回
復期には時間経過とともに回復し、24 時間後にはコントロールレベルにまで戻った。脳における分
枝鎖アミノ酸量は疲労時にやや増加する。一方、芳香族アミノ酸含量は疲労時に減少した。単なる餌
量制限では、血漿および組織におけるアミノ酸レベルの変動は認めなかった。 
本研究は、複合疲労負荷によって、組織中のアミノ酸含量が変化することを明らかにし、BCAA 以外
のアミノ酸量が血漿・筋肉において減少する中、BCAA は異なる動態を示し、増加したことを科学的
に検証した。これらの成果により疲労とアミノ酸の関連性がより詳細に明らかとなり、今後の疲労研
究に大きく貢献することが予想される。よって、本研究は博士（医学）の学位を授与するに値するも
のと判断された。 
